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L a grippe est une affection 
virale respiratoire aigue 
causee par Myxovirus in- 
fluenza. Chaque particule 
virale comporte : 1) une enveloppe 
herissee de deux types de glycopro- 
teines antigeniques specifiques de 
chaque souche, la neuraminidase et 
l’hemagglutinine ; 2) une nucleocap- 
side constitute d’un ARN monocate- 
naire. Selon la nature de la nucleo- 
capside, trois types de virus - A, B 
et C - sont identifies. II n’existe pas 
d’immunite croisee entre ces virus. 
L’Organisation mondiale de la sante 
(OMS) estime que la grippe entraine 


dans le monde entre 3 et 5 millions de 
cas graves necessitant une hospitali- 
sation et 250 OOO a 500 000 deces par an. 
Les hospitalisations et les deces sur- 
viennent principalement dans les 
groupes a risque de complications 
(personnes agees, malades chro- 
niques, enfants en has age, etc.). En 
France, la grippe touche chaque an- 
nee entre 2 et 8 millions de personnes 
et provoque entre 1 500 et 2 000 morts, 
essentiellement chez les personnes 
de plus de 65 ans. 

Les recommandations vaccinales en 
France en 2015-2016 sont rappelees 
dans le tableau page 13. 1 


Deux types de mutations 
a I’origine des nouveaux 
variants 

Les virus pathogenes pour l’homme 
appartiennent aux groupes A et B. 
Ils sont frequemment a l’origine 
d’epidemies et de pandemies, car la 
variabilite de leur genome les fait 
evoluer tres rapidement. Cela peut 
s’operer par deux mecanismes : 

- le glissement antigenique d’une 
part ; il s’agit de mutations de genes 
codant des proteines de surface, qui 
provoquent des modifications mi- 
neures du virus. Dans ce cas, le nou- 
veau variant reste tres proche »> 


Grippe. La vaccination est le meilleur moyen de prevention de la grippe. Mais, si 
son efficacite chez les enfants et les adultes jeunes en bonne sante est bonne, elle 
Test moins dans certains groupes specifiquement vises par les recommandations 
du fait de I’immunosenescence ou d’un systeme immunitaire affaibli. 

L’estimation de son efficacite est ainsi difficile, ce qui alimente les controverses. 

Vaccination contre la grippe : 
Quelle efficacite ? 
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du precedent : si une personne a deja 
attrape une grippe precedemment, 
l’immunite qu’elle a acquise a cette 
occasion la protege au moins partiel- 
lement contre cette nouvelle souche ; 

- les « cassures » dans le materiel ge- 
netique des virus ; ce phenomene peut 
se produire pour les virus de type A, 
et etre a l’origine d’epidemies plus se- 
veres. Ces cassures entrainent des 
changements radicaux des proteines 
antigeniques du virus, avec le rempla- 
cement d’une proteine par une autre, 
et donnent naissance a un nouveau 
virus, totalement different de celui a 
partir duquel il est ne. Dans le cas de 
ces nouveaux variants, l’immunite 
acquise au cours d’episodes grippaux 
anter ieurs ne protege pas et un vaccin 
prepare avec les souches precedentes 
est inefficace. Ce phenomene peut etre 
a l’origine d’une pandemie. 

Les modifications genetiques constantes 
des virus grippaux imposent d’ajuster 
chaque annee la composition du vaccin 
pour y introduire les souches les plus 
recentes en circulation. Aussi, l’effica- 
cite du vaccin depend de l’age du pa- 
tient, de l’etat de son systeme immuni- 
taire, mais est egalement conditionnee 
par la similitude entre les souches 
utilisees dans le vaccin (composition 
du vaccin fixee en fevrier pour l’hiver 
suivant) et celles circulant dans l’envi- 
ronnement au meme moment. 

Trois ou quatre souches 
ciblees 

Vaccin inactive 

Sur la base des informations recueil- 
lies par les reseaux de surveillance de 
la grippe, l’OMS recommande chaque 
annee la composition du vaccin pour 
qu’il soit efficace contre les trois ou 
quatre souches (2 virus de type A et 1 ou 
plus recemment 2 virus de type B [vac- 
cins trivalents ou quadrivalents]) en 
circulation. 

Le virus grippal est cultive sur ceufs 
embryonnes de poules provenant 
d’elevages sains, fragments, inactive, 
contenant des antigenes analogues 
aux souches voulues. Par exemple en 
2015/2016, une dose de vaccin trivalent 
inactive de 0,5 mL contient 15 pg 
d’hemagglutinine des trois souches 
suivantes : 


-A/ California/7/2009 (HlNl)pdm09- 
souche analogue (NYMC X-181) ; 
-A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) 
(souche analogue [NIB-88]) ; 
-B/Phuket/3073/2013 (souche analogue 
B/Brisbane/9/2014 [type sauvage]). 
Son administration, par voie intra- 
musculaire, est en general bien toleree 
quel que soitl’age des sujets, avec moins 
de 5 % de cas d’effets indesirables : 
reactions locales et/ou reactions sys- 
temiques. Seuls les allergies vraies 
aux proteines de l’ceuf ou a un autre 
composant du vaccin contre- 
indiquent la vaccination. 

Vaccin vivant inactive (Fluenz ) 

Le vaccin vivant attenue, administre 
par voie nasale (spray), est indique 
entre 2 et 18 ans. 

Comme le vaccin inactive, il contient 
trois (ou quatre [Fluenz Tetra]) 
souches de virus grippal reassorti 
(vivant attenue). 

Ce vaccin presente un interet particulier 
en primovaccination grippale et ce 
d’ autant plus que l’enfant est plus j eune. 
Aucun des vaccins contre la grippe 
saisonniere, qu’ils soient actives ou 
inactives, ne contient d’adjuvant. 

Comment evaluer 
I’efficacite vaccinale ? 

L’efficacite vaccinale du vaccin contre 
la grippe est difficile a estimer pour 
plusieurs raisons. Avant tout, l’effica- 
cite vaccinale depend de l’adequation 
entre les souches vaccinales et les 
souches circulantes. Aussi, l’efficacite 
vaccinale varie d’une annee sur l’autre 
et il est important de l’evaluer sur plu- 
sieurs annees pour tenir compte de ces 
variations et d’une protection pouvant 
durer plusieurs annees. 

Par ailleurs, le diagnostic de grippe est 
le plus souvent un diagnostic clinique 
alors que plus de 200 virus respira- 
toires peuvent etre a l’origine d’un 
syndrome grippal (fievre, maux de 
tete, douleurs, toux et ecoulement na- 
sal). Cette notion est importante lors- 
qu’il s’agit de souligner la difficulty 
d’interpretation de la litterature 
scientifique. Certaines etudes s’inte- 
ressent a l’impact de la vaccination 
sur la survenue de la grippe prouvee 
virologiquement, d’autres sur la sur- 


venue de syndrome grippal, d’autres 
encore sur l’hospitalisation ou le 
deces pour grippe ou pneumonie ou 
meme sur le deces quelle qu’en soit la 
cause. Cette diversity dans les criteres 
de jugement rend difficile la compa- 
raison des resultats et la compilation 
de ceux-ci dans des meta-analyses. 
Enhn, les donnees concernant l’effet 
de la vaccination antigrippale sur la 
morbidity et la mortality reposent 
presque entierement sur des etudes 
observationnelles, comportant des 
risques de biais et de facteurs de 
confusion importants. 

Cette estimation se revele done etre 
un sujet delicat car facilement repris 
comme argumentaire contre l’effica- 
cite de la vaccination et ayant de facto 
un impact important sur la couver- 
ture vaccinale. 

Chez les enfants et adultes 
de moins de 65 ans 

Une meta-analyse realisee en 2012 2 
combinant les resultats des essais cli- 
niques randomises controles compa- 
rant le vaccin trivalent inactive a un 
placebo dans la population d’adultes 
de 18 a 64 ans a montre une efficacite 
« poolee » de 59 % (intervalle de 
confiance [IC] a 95 % : 51-67). Aucun 
essai clinique n’etait disponible dans 
la population d’enfants de 2 a 17 ans 
pour le vaccin trivalent inactive. En 
revanche, le vaccin vivant attenue 
avait une efficacite « poolee » de 83 % 
(IC a 95 % : 69-91) chez les enfants de 
6 mois a 7 ans. 

Chez les personnes 
de plus de 65 ans 

Les donnees scientifiques disponibles 
a ce jour ne permettent pas de conclu- 
sion evidente quant a l’efficacite de la 
vaccination antigrippale saisonniere 
chez les personnes de plus de 65 ans. 
D’une part les essais randomises tres 
peu nombreux dans cette population 
sont le plus souvent fondes sur des 
criteres de jugement insuffisamment 
robustes et, d’autre part, les etudes 
observationnelles et de cohortes sont 
entachees de biais qui ont amene a 
surestimer l’efficacite de la vaccina- 
tion sur la mortalite globale. En effet, 
un biais important detecte dans les 
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etudes observationnelles sur la vacci- 
nation antigrippale dans cette popu- 
lation est l’effet appele « healthy user 
effect », a savoir que les personnes 
ayant un style de vie sain se font plus 
frequemment vacciner ; il en resulte 
un effet positif qui est plutot lie au 
meilleur etat de sante des personnes 
vaccinees qu’a la vaccination elle- 
meme. Les meta-analyses du fait des 
problemes sus-cites ont exclu la plu- 
part des etudes existantes et de ce fait 
n’ont pas la puissance necessaire 
pour demontrer une eventuelle effi- 
cacite ; ce qui ne doit cependant pas 
etre interprete comme une preuve 
d’inefficacite. 24 

Toutefois, l’application aux etudes de 
cohortes de techniques permettant de 
contour ner les biais a permis de mon- 
trer une certaine efficacite de cette 
vaccination. En effet, les etudes obser- 
vationnelles ayant tente de se sous- 
traire a differents biais, au moyen de 
methodologies complexes, ont revele 
une diminution de 4,6 % de la morta- 
lity totale et une diminution de 8,5 % 
des hospitalisations en raison d’une 
pneumonie ou de la grippe chez les 
personnes vaccinees agees de plus de 
65 ans, par rapport aux personnes non 
vaccinees. 5 - 6 

En France, des travaux de l’Institut 
de veille sanitaire (InVS) ont montre 
un impact de sante publique impor- 
tant de la vaccination, avec environ 
2 000 deces evites chaque hiver chez 
les plus de 65 ans malgre une couver- 
ture vaccinale basse. 7 II est d’ailleurs 
a noter qu’une couverture vaccinale 
plus elevee permettrait d’augmenter 
cet impact. 

On peut done admettre que les vaccins 
antigrippaux inactives actuels 
conferent une protection partielle 
(probablement inferieure a 50 %) et 
un effet global modeste, en particulier 
durant les saisons ou la composition 
vaccinale n’est pas en adequation suf- 
fisante avec les virus Influenza cir- 
culars. Cependant il ressort de ces 
elements que la balance benefice- 
risque de la vaccination reste positive 
chez les personnes agees. C’est pour- 
quoi les autorites sanitaires continuent 
a recommander la vaccination tout 
en encourageant le de veloppement de 



RECOMMANDATIONS PARTICULIERES 

3 Femmes enceintes, quel que soit le trimestre de la grossesse 


3 Personnes, y enmpris les enfants a partir de Page de 6 mois, atteintes des pathologies suivantes 


• Affections broncho-pulmonaires chroniques 
repondant aux crlteres de I'ALD 14 (asthme, BPGO) 

• Insuffisances respiratoires chroniques obstructives 
ou retrictives quelle que soit la cause, y compris 
les maladies neuromusculaires a risque de 
decompensation respiratoire, les malformations 
des voies aeriennes superieures ou inferieures, les 
malformations pulmonaires ou de la cage thoracique 

• Maladies respiratoires chroniques ne remplissant 
pas les crlteres de IALD mais susceptibles d’etre 
aggravees ou decompensees par une affection 
grippale, dont asthme. bronchite chronlque. 
bronchiectasies, hyperreactivite bronchique 


• Dysplasie broncho-pulmonaire traitee 

au cours des 6 mois precedents par ventilation 
mecanique et/ou oxygenotherapie prolongee 
et/ou traitement medicamenteux continu 
(corticoides, bronchodilatateurs, diuretiques) 

• Mucoviscidose 

• Cardiopathies congenitales cyanogenes 

ou avec une hypertension arterielle pulmonaire 
et/ou une insuffisance cardiaque 

• Insuffisances cardiaques graves 

• Valvulopathies graves 

• Troubles du rythme graves justifiant 
un traitement au long cours 


• Maladie des coronaires 

• Antecedents d'accident vasculaire cerebral 

• Formes graves des affections neurologiques 
et musculaires (dont myopathie, poliomyelite, 
myasthenie, maladie de Charcot) 

• Paraplegies et tetraplegies avec atteinte 
diaphragmatlque 

• Nephropathies chroniques graves 

• Syndromes nephrotiques 

• Drepanocytoses, homozygotes 
et doubles heterozygotes S/C, 
thalassodrepanocytose 

• Diabete de type 1 et de type 2 


• Deficits immunitaires primitifs ou acquis 



et leur statut immunovirologique 
• Hepatopathies chroniques avec ou sans 
cirrhose 


3 Personnes obeses avec un IMC egal ou superieur a 40 kg/ml sans pathologic associee ou atteintes d une pathologie autre que celles citees ci-dessus 
3 Personnes sejournant dans un etablissement de soins de suite ainsi que dans un etablissement medico-social d’hebergement quel que soit leur age 


3 Entourage familial des nourrissons de moins de G mois (residant sous le meme toit, la nourrice et les contacts reguliers du nourrisson) presentant des facteurs 
de risque de grippe grave ainsi definis : prematures, notamment ceux porteurs de sequelles a type de broncho-dysplasie, et enfants atteints de cardiopathie 
congenitale, de deficit immunitaire congenital, de pathologie pulmonaire, neurologique ou neuromusculaire ou dune affection longue duree (of. supra) 


MB Pour les personnes qui n'ont pas regu /'invitation de /'Assurance Maladie, un bon de prise en charge vierge est telechargeable par les professionnels de sante 
sur votre espace pro (www.ameli.fr, rubrigue commando de formulaire) 

EN MILIEU PR0FESSI0NNEL 

3 Professionnels de sante et tout professionnel en contact regulier et prolonge avec des personnes a risque de grippe severe 
3 Personnel navigant des bateaux de croisiere et des avions et personnel de Undustrie des voyages accompagnant les groupes de voyageurs (guides) 


nouveaux vaccins plus performants. 
C’est notamment le cas du vaccin tri- 
valent inactive « high dose » (4 fois 
plus dose ; 60 pg/souche vs 15 pg dans 
le vaccin standard) qui a montre un 
taux de seroconversion plus eleve et 
une efficacite clinique sur les grippes 
documentees superieure de 24 % au 
vaccin standard chez des adultes 
Nord-Americains de plus de 65 ans 
dans un essai controle randomise re- 
alise au cours des saisons 2011-2012 et 
2012-2013 tout en ayant un profil de 
tolerance equivalent. 8 Les recomman- 
dations americaines proposent dore- 
navant au choix le vaccin dose stan- 
dard ou double dose chez les adultes 
de plus de 65 ans. En France, il n’est 
pas prevu a l’heure actuelle que ce 
vaccin « high dose » soit disponible. 

Chez les professionnels 
de sante 

Les donnees scientifiques relatives a 
l’impact de la vaccination des profes- 
sionnels de sante disponibles ace jour 
sont encore peu nombreuses. Toute- 


fois il apparait que les soignants consti- 
tuent un groupe dont le risque d’infec- 
tion grippale est probablement 
superieur a celui de la population gene- 
rale. 9 La vaccination presente pour eux 
un interet individuel d’autant que l’ef- 
ficacite vaccinale est largement demon- 
tree chez les adultes jeunes en bonne 
sante. De plus, les infections grippales 
nosocomiales, qui ne sont pas rares et 
peuvent avoir une letalite jusqu’a 60 % 
chez les immunodepr imes, ont souvent 
les soignants comme origine et peuvent 
avoir des consequences graves notam- 
ment en milieu hospitalier. 10 Enfin, 
plusieurs etudes ont demontre une 
protection indirecte des patients avec 
notamment une association entre vac- 
cination du personnel et baisse de la 
mortality toute cause et baisse des syn- 
dromes grippaux chez les residents de 
centres de long sejour. 11 
Trois meta-analyses ont repris les 
etudes sur le sujet avec pour objectif de 
comparer le risque lie a la grippe chez 
les patients les plus a risque defec- 
tions respiratoires (constitues majori- 


Tableau 

D'apres la ref. 1. 


larevuedupraticien Vol. 66 _ Janvier 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





THERAPEUTIQUE 
VACCINATION ANTIGRIPPALE 


tairement de patients ages de plus de 
65 ans) au sein d’institutions selon que 
le personnel etait ou non vaccine. 1113 
Pour tous les criteres consideres, la di- 
rection de l’effet allait toujours dans le 
sens d’un effet de la vaccination du per- 
sonnel sur les patients. Toutefois, ces 
analyses sont critiquables dans leurs 
criteres de selection des etudes rete- 
nues dans la meta-analyse ainsi que 
dans le choix de leurs criteres de juge- 
ment. En particulier, la plupart des 
etudes selectionnees ont ete realisees 
dans des institutions de personnes 
agees habituellement bien vaccinees et 
ne sont pas extrapolables au milieu 
hospitalier ou les patients a risque sont 
rarement vaccines. 

Au vu des ces informations, la vaccina- 
tion est recommandee pour les profes- 
sionnels de sante et tout professionnel 
en contact regulier et prolonge avec des 
personnes a risque de grippe severe. 

Chez la femme enceinte 

De nombreuses etudes ont montre que 
la grossesse rendait les femmes plus a 
risque de contracter des formes de 
grippe severe meme en l’absence de 
comorbidites. Le risque d’hospitalisa- 
tion pour complications au cours de la 
grippe est 2 a 8 fois plus eleve pendant 


la grossesse que chez des femmes de 
meme age non enceintes. Ce risque 
est maximal lorsque la grippe sur- 
vient au 3 e trimestre de grossesse. 

En cas de survenue d’une grippe pen- 
dant la grossesse, il existe, comme dans 
toute infection systemique survenant 
chez la femme enceinte, un risque ac- 
cru de fausse couche spontanee ou de 
menace d’accouchement premature. 
La vaccination contre la grippe pen- 
dant la grossesse permet de proteger 
les meres mais egalement leurs nou- 
veau-nes pendant les 6 mois suivant 
leur naissance. 

Chez les meres, les donnees d’efhca- 
cite de la vaccination ont ete extra- 
polees a partir de celles connues chez 
les adultes de meme age (18-65 ans) 
chez qui on estime que la vaccination 
reduirait d’environ 60 % le risque 
d’infection. 

Deux essais cliniques randomises en 
particulier ont evalue cette efficacite 
a la fois chez la mere et chez le nou- 
veau-ne. Dans un premier essai rando- 
mise conduit chez 340 femmes au Ban- 
gladesh, les syndromes respiratoires 
febriles etaient diminues de 36 % 
(IC a 95 % : 4-57) chez les femmes en- 
ceintes vaccinees contre la grippe par 
rapport aux femmes enceintes non 


vaccinees. 14 Dans un second essai 
randomise realise en Afrique du Sud 
incluant 2 116femmes, l’incidence des 
grippes virologiquement confirmees 
etait diminuee de 50 % (IC a 95 % : 
15-71) dans le groupe des femmes en- 
ceintes vaccinees. 15 Chez les nou- 
veau-nes, ces etudes ont montre une 
reduction du nombre de grippes 
confirmees et d’episodes de detresse 
respiratoire chez les nouveau-nes de 
meres vaccinees pendant la grossesse. 
Le passage transplacentaire des anti- 
corps maternels de type IgG est bien 
documente et pourrait permettre 
d’obtenir cette protection des nou- 
veau-nes pendant leurs 6 premiers 
mois de vie. Cet aspect est d’autant 
plus interessant que les nourrissons 
ne peuvent pas eux-memes etre vacci- 
nes avant l’age de 6 mois. 

Toutes les etudes menees sur le sujet 
ont montre que l’administration 
d’une vaccination antigrippale ne 
presentait pas de risque particulier 
chez les femmes enceintes. 16 En effet, 
aucune augmentation du risque de 
complications obstetr iques ou fcetales 
n’a ete mise en evidence chez les 
femmes vaccinees pendant leur 
grossesse par rapport aux femmes 
non vaccinees. © 
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